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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Loperamid Polpharma

2 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 2 mg loperamidiumchloridu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy
Jedna tableta obsahuje 100 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Biele az takmer biele tablety so skosenymi okrajmi, ploché na oboch stranach.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Loperamid Polpharma je indikovany na symptomaticku lieCbu akutnej a chronickej hnacky.

U pacientov s ileostomiou sa Loperamid Polpharma moZze uzivat’ na redukciu mnozstva a objemu a
zvysenie konzistencie stolice.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dospeli a deti vo veku 6 rokov a starsie

Aktitna hnacka: Uvodna dévka st 2 tablety (4 mg) pre dospelych a 1 tableta (2 mg) pre deti, potom
nasleduje 1 tableta (2 mg) po kazdej riedkej stolici.

Chronick4 hnacka: Uvodna dévka st 2 tablety (4 mg) denne pre dospelych a 1 tableta (2 mg) denne
pre deti. Tato ivodna davka sa ma upravovat’ az do dosiahnutia 1-2 normalnych stolic za den. To sa
obvykle dosiahne uzivanim udrziavacej davky 1-6 tabliet (2-12 mg) denne.

Maximalna davka pri akatnej a chronickej hnacke je 8 tabliet (16 mg) denne pre dospelych, u deti sa
davka lieku musi prisposobit’ telesnej hmotnosti (3 tablety/20 kg/den).

Starsi pacienti
U starS8ich pacientov nie je nutna Gprava davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je nutna Gprava davkovania.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

Aj ked u pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje, ma
sa Loperamid Polpharma u tychto pacientov uzivat’ opatrne kvoli znizenému metabolizmu v peceni
(pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

Peroralne podanie. Tablety sa maji uzit' s tekutinou.
4.3 Kontraindikacie

Tento liek je kontraindikovany:
e upacientov so znamou precitlivenost’ou na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1;
e u deti mladsSich ako 6 rokov;
e Loperamid Polpharma sa nema uzivat’ ako zakladna liecba:
o u pacientov s akutnou dyzentériou, ktora je charakterizovana pritomnost'ou krvi v stolici
a vysokou teplotou;
o u pacientov s akutnou ulcer6znou kolitidou;
o u pacientov s bakterialnou enterokolitidou spdsobenou invazivnmi organizmami vratane
Salmonella, Shigella a Campylobacter;
o u pacientov s pseudomembrandznou kolitidou suvisiacou s uzivanim Sirokospektralnych
antibiotik.

Loperamid Polpharma sa nema uzivat’ vtedy, ked’ sa treba vyhntt' inhibicii peristaltiky kvoli moznému
riziku zavaznych nasledkov vratane ilea, megakolonu a toxického megakoldonu. Loperamid Polpharma
sa musi vysadit’ okamzite, ak sa objavi ileus, zapcha, alebo abdominalna distenzia (naduvanie).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liecba hnacky Loperamid Polpharma je len symptomaticka. Vzdy, ked’ je mozné diagnostikovat’
etiologiu, sa ma v pripade potreby zacat’ s prislusnou $pecifickou lieCbou.

U pacientov s hnac¢kou, najma u deti, sa mdéze vyskytnat’ ubytok tekutiny a elektrolytov. V takychto
pripadoch je najvhodnejSim opatrenim prijimanie dostatoéného mnoZzstva tekutin a elektrolytov.
Loperamid Polpharma sa nema podavat’ detom mladsim ako 6 rokov.

Ked’Ze perzistentna hnacka moze byt indikatorom potencialne zavaznejSich ochoreni, tento liek sa ma
uzivat’ po dobu, kym sa nevysetri zdkladna pricina hnacky.

Ak sa pri akttnej hnacke nepozoruje klinické zlepsenie do 48 hodin, podavanie Loperamidu
Polpharma mé byt’ prerusené a pacienti maju kontaktovat’ svojho lekara.

Pacienti s AIDS lieCeni tymto lickom na hna¢ku musia lie¢bu ukoncit’ pri prvych prejavoch
abdominalnej distenzie (nadivania). Objavili sa izolované hldsenia o zapche so zvySenym rizikom pre
toxicky megakolon u pacientov s AIDS s infekénou kolitidou, spésobenou virusovymi

aj bakterialnymi patogénmi lieCenymi loperamidiumchloridom.

Vzhl'adom na to, Ze farmakokinetické tidaje u pacientov s poskodenou funkciou pecene nie su

k dispozicii, je u tychto pacientov potrebné uzivat’ tento liek s opatrnostou vzhl'adom k zniZzenému
metabolizmu pri prvom prechode pecenou. Pacienti s poskodenou funkciou pe¢ene majt byt dokladne
sledovani kvoli prejavom toxicity centralnej nervovej sustavy.
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V stvislosti s predavkovanim boli hlasené srdcové udalosti vratane predizenia intervalu QT
a komplexu QRS a tzv. torsades de pointes. Niektoré pripady sa skoncili smrtou (pozri Cast’ 4.9).
Pacienti nemaju prekrocit’ odporucant davku a/ani odporacané trvanie liecby.

Liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
lapdnskeho deficitu laktazy alebo gluk6zogalaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neklinické udaje ukazuju, Ze loperamid je substrat P-glykoproteinov. Subezne podavanie loperamidu
(jednorazova davka 16 mg) s chinidinom alebo ritonavirom, ktoré s obidva inhibitormi P-
glykoproteinov, spdsobilo 2- az 3-nasobny rast plazmatickych hladin loperamidu. Klinicky vyznam
tejto farmakokinetickej interakcie s inhibitormi P-glykoproteinov, ked’ sa loperamid podéva

v odporucanych davkachje neznamy.

Stbezné podanie loperamidu (4 mg jednorazova davka) a itrakonazolu, inhibitora CYP3A4 a P-
glykoproteinu, viedlo k 3- az 4-nadsobnému zvySeniu plazmatickych koncentracii loperamidu.

V rovnakej $tadii inhibitor CYP2CS, gemfibrozil, zvysil hladiny loperamidu priblizne 2-nasobne.
Kombinacia itrakonazolu a gemfibrozilu viedla k 4-ndsobnému zvy$eniu maximalnych plazmatickych
hladin loperamidu a k 13-nasobnému zvyseniu celkovej plazmatickej expozicie. Tieto zvySenia neboli
spojené s ucinkami na centralny nervovy systém (CNS), ako bolo zistené psychomotorickymi testami
(t.j. subjektivna ospalost’ a test nahradzajuci Cislice symbolmi — Digit Symbol Substitution Test).

Stibezné podanie loperamidu (16 mg jednorazova davka) a ketokonazolu, inhibitora CYP3A4 a P-
glykoproteinu, viedlo k 5-ndsobnému zvyseniu plazmatickych koncentracii loperamidu. Toto zvySenie
nebolo spojené so zvysenymi farmakodynamickymi ti¢inkami, ako bolo zistené pupilometriou.

Stbezna liecba peroralnym dezmopresinom viedla k 3-nasobnému zvySeniu plazmatickych
koncentracii dezmopresinu, pravdepodobne kvoli pomalSej gastrointestinalnej motilite.

Ocakava sa, ze lieky s podobnymi farmakologickymi vlastnostami mézu zosilnit’ i¢inok loperamidu
a ze lieky, ktoré urychl'uju gastrointestinalnu pasaz, mézu jeho ucinok znizit'.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Aj ked nie st indikacie pre potencialny teratogénny alebo embryotoxicky potencial lieku, musia sa
starostlivo zvazit' o¢akavané terapeutické prinosy v porovnani s potencialnym rizikom stvisiacim

s podavanim Loperamidu Polpharma gravidnym Zenam, najmé v prvom trimestri. UZivanie tohto lieku
pocas tehotenstva sa neodportca.

Dojcenie

Malé mnozstva loperamidu mézu prechadzat’ do 'ndského mlieka. Preto sa neodportca tento liek
uzivat’ pocas dojcenia.

Gravidnym alebo doj¢iacim Zenam je preto potrebné odporucit’ konzultaciu s lekarom tykajticu sa
vhodne;j liecby.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Unava, zavraty alebo ospalost’ sa mozu vyskytnat’ pri lie€be priznakov hna¢ky tymto liekom. Preto sa
odportca zvysena opatrnost’ pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.
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4.8 Neziaduce ucinky
Dospeli a deti vo veku > 12 rokov

Bezpecnost’ loperamidiumchloridu bola hodnotend u 3076 dospelych a deti > 12 rokov, ktori sa
zucastnili 31 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych skasSani s loperamidiumchloridom pri
lie¢be hnacky. Z tychto sa 26 studii tykalo akatnej hnacky (N=2755) a 5 stadii sa tykalo chronicke;j
hnacky (N=321).

Najcastejsie hlasenymi (t.j. incidencia > 1 %) neziaducimi lickovymi reakciami (adverse drug
reactions, ADR) v klinickych skasaniach s loperamidiumchloridom pri akutnej hnacke boli: zapcha
(2,7 %), flatulencia (1,7 %), bolest’ hlavy (1,2 %) a nauzea (1,1 %). V klinickych stadiach pri
chronickej hnacke boli naj¢astejSie hldsené (t.j. s incidenciou > 1 %) neziaduce ucinky: flatulencia
(2,8 %), zapcha (2,2 %), nauzea (1,2 %) a zavraty (1,2 %).

Nizsie st uvedené neziaduce ucinky hlasené pri uzivani loperamidiumchloridu bud’ v klinickych
studiach (pri akutnej alebo chronickej hnacke), alebo postmarketingovom sledovani.

Udaje v tabulke 1 reprezentuju vysledky od 3 076 dospelych a deti vo veku 12 rokov a viac, ktori sa
zcastnili na 31 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych skuSaniach s loperamidiumchloridom
pouzitého na liecbu hnacky. Z tychto, 26 skasani bolo pri akutnej hnacke (N=2755) a 5 sktisani bolo
pri chronickej hnacke (N=321).

Frekvencie vyskytu st zoradené podl'a nasledujucej konvencnej klasifikacie: vel'mi Casté (> 1/10),
Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 1: Frekvencia neziaducich icinkov lieku hlasenych v klinickych Stiadiach
s loperamidiumchloridom u dospelych a deti vo veku 12 rokov a viac

Trieda organovych systémov Indikacie

akutna hnadka (N=2755) | chronicka hnacka (N = 321)
Poruchy nervového systému
bolest’ hlavy Casté menej Casté
zavraty menej Casté Casté
Poruchy gastrointestinialneho systému
zapcha, nauzea, flatulencia Casté Casté
abdominalna bolest’, menej Casté menej Casté
abdominalny dyskomfort,
sucho v ustach
bolest’ v nadbrusku, vracanie menej Casté
dyspepsia menej Casté
abdominalna distenzia zriedkavé
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
vyrazka | menej Casté |

Udaje tykajiice sa nefiaducich reakcii loperamidiumchloridu po jeho uvedeni na trh

Pri ur€ovani neziaducich ucinkov loperamidiumchloridu po uvedeni lieku na trh sa nerozliSovalo
medzi chronickou a akutnou hnackou, alebo medzi dospelymi ¢i det'mi, preto neziaduce t€inky
uvedené nizsie zahfiaju zlucené indikécie aj populaciu jedincov.

Poruchy imunitného systému: reakcia z precitlivenosti, anafylakticka reakcia (vratane
anafylaktického Soku) a anafylaktoidna reakcia.

Poruchy nervového systému: somnolencia, strata vedomia, stupor, znizena tiroven vedomia,
hypertonia a poruchy koordinacie.
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Poruchy oka: mio6za.

Poruchy gastrointestinalneho traktu: ileus (vratane paralytického ilea), megakolon (vratane
toxického megakolonu) a glosodynia, akiitna pankreatitida (nezndme - frekvencia sa nedd odhadntt’

z dostupnych udajov).

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva: bulézna erupcia (vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a multiformného erytému), angioedém, zihl'avka

a pruritus.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest: retencia mocu.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: unava.

Udaje tykajiice sa nefiaducich reakcii lieku v klinickych skusaniach loperamidiumchloridu

v pediatrickej populdcii

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ loperamidiumchloridu bola hodnotena u 607 pacientov vo veku 10 dni az 13 rokov, ktori
sa zucastnili 13 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych stadii s loperamidiumchloridom pri
lie¢be akutnej hnacky. Neziaduce ucinky loperamidiumchloridu boli u tejto populacie vSeobecne
podobné tym, ktoré sa vyskytovali v klinickych sttidiach s loperamidiumchloridom u dospelych a deti

vo veku 12 rokov a starSich.

Tabul’ka 2: Frekvencia neziaducich a¢inkov lieku hlasenych v klinickych sku$aniach
s loperamidiumchloridom u deti mladSich ako 12 rokov

Trieda organovych systémov

Preferovana terminoldgia

Indikacia

akutna hnackla (N = 607)

tkaniva

Poruchy nervového systému somnolencia menej Casté
bolest’ hlavy menej Casté
zavrat menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho vracanie Casté

traktu abdominalna bolest’ menej Casté
zapcha menej Casté

Poruchy koze a podkozného vyrazka menej Casté

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

V pripade predavkovania (vratane relativneho predavkovania pri poruchach funkcie pecene) sa moze
vyskytnut’ utlm centralneho nervového systému (strnulost’, poruchy koordinacie pohybov, ospalost’,
midza, svalova hypertonia a depresia dychania), retencia mocu a ileus.

Deti a pacienti s hepatalnou dysfunkciou moézu byt citlivejsi voci ucinkom na centralny nervovy

systém.
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U jednotlivcov, ktori sa preddvkovali loperamidom sa pozorovali srdcové udalosti, ako je predizenie
intervalu QT a komplexu QRS, tzv. torsades de pointes, iné zavazné ventrikularne arytmie, zastavenie
srdca a synkopa (pozri Cast’ 4.4). Boli hlasené aj smrtel'né pripady.

Liecha

Ak sa objavia priznaky z predavkovania, ako antidotum sa moze podavat’ naloxon. Ked'ze dizka
G¢inku loperamidu je dlhsia ako dizka uginku naloxénu (1-3 hodiny), méze byt podanie naloxénu
zopakované. Preto ma byt pacient starostlivo monitorovany najmenej 48 hodin, aby bolo mozné zistit’
potencialny utlm centralneho nervového systému.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antidiaroika, ¢revné antiinfektiva a antiflogistika; antipropulziva.
ATC kod: AO7DAO3

Mechanizmus tucinku:

Loperamid sa viaze na opioidné receptory v crevnej stene a nasledne spomal’uje uvolfiovanie
acetylcholinu a prostaglandinov. Tym redukuje propulzivnu peristaltiku a predlzuje pasaz ¢revom.
Loperamid zvySuje tonus analneho zvieraca ¢im znizuje inkontinenciu a nutkanie na stolicu.
Vzhl'adom na vysoku afinitu k ¢revnej stene a vysoky podiel metabolizacie pri prvom prechode
pecenou sa loperamid dostava do systémového obehu iba vo vel'mi malom mnozstve.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Loperamid sa 'ahko absorbuje z Creva, ale v dosledku first pass metabolizmu je systémova

biodostupnost’ vel'mi nizka.

Distribucia

Studie o distribucii, sledovanej u potkanov, ukazuju vysoku afinitu k érevnej stene s preferenciou
vizby k receptorom v pozdiZnej svalovej vrstve. Neklinické udaje ukazali, Ze loperamid je P-
glykoprotein substrat.

Biotransformacia

Loperamid sa takmer uplne vychytava a metabolizuje v pe€eni, kde sa konjuguje a vylucuje ZI¢ou.
Biologicky polcas loperamidu u ¢loveka je priblizne 11 hodin, s rozsahom 9-14 hodin. Kvoli vel'mi
vysokému first pass efektu plazmatické koncentracie nezmeneného lieku zostavaju extrémne nizke.

Eliminécia
Eliminacia prebieha hlavne oxidacnou N-demetylaciou, ¢o je najddlezitejsia cesta odburavania
loperamidu. Nezmeneny loperamid a jeho metabolity sa vylucuju prevazne stolicou.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie o toxicite loperamidu vykonavané 12 mesiacov u psov a 18 mesiacov u potkanov po¢as
uzivania dennych davok 30 nasobku a 240 nasobku maximalnej dennej davky pre ¢loveka neukazuju
iné toxické ucinky okrem zniZenie prirastku telesnej hmotnosti a zniZenie prijmu potravy.

Vysledky vykonanych §tidii in vivo a in vitro preukézali, ze loperamid nie je genotoxicky. Nebol
pozorovany ziadny karcinogénny ucinok. V reprodukénych stadiach u potkanov velmi vysoké davky
lieku (40 mg/kg/den — 240 nasobky maximalnej dennej davky pouzivanej u 'udi) narusili fertilitu

a prezivanie plodu v suvislosti s toxicitou samic potkanov. Nizs§ie davky nemali vplyv na zdravie
matiek ani plodov a neovplyviiovali peri-a postnatalny vyvin.
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Z predklinického hodnotenia loperamidu in vitro a in vivo nevyplyvaji ziadne vyznamné
elektrofyziologické ucinky na srdce v jeho terapeuticky relevantnom rozsahu koncentracii

a vo vyznamnych nasobkoch tohto rozsahu (az 47-nasobok). V mimoriadne vysokych koncentraciach
suvisiacich s predavkovanim (pozri ¢ast’ 4.4) ma vSak loperamid elektrofyziologické uc€inky na srdce
pozostévajuce z inhibicie draslikovych (hERG) a sodikovych pradov a arytmii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktézy

kukuri¢ny skrob

povidon K-25

kyselina stearova

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 15-25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 tabliet (v 2 Al/PVC blistrovych obaloch, kazdy s 15 tabletami) v kartonovej Skatulke.
10 tabliet v AI/PVC blistrovom obale v kartonovej Skatul’ke.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Pol'sko

8.  REGISTRACNE CiSLO

49/0094/98-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. februar 1998
Datum posledného predlzenia registracie: 31. oktober 2006
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